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An enzyme electrode for the glucose measurement, specially when tne 
blood glucose concentration is high, consists of the CLARK electrode 
with a sandwich membrane assembly with the hydrophobic membrane and the 
hydrophilic membrane. The enzyme, glucose oxides, lies between them. A 
central perforation in the membrane is closed by a hydrophilic 
membrane, e.g. cellulose acetate, acting as dialysis membrane. 

ADVANTAGE - This electrode operates with an optimum functional 
reliability. The linear range relative to the sensor current and the 
glucose concentration is widened enough to make it ideal fo * "Ranting 
in various individuals. (First major country equivalent to CS8302656-A) 
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(54) Enzymelektrode zur Glukosemessung 

(57) Die Erf indung betrifft eine Enzymelektrode als MeBwertgeber fur Glukosemessungen. insbesondere bei hoher 
Glukosekonzentration. Set der Erfindung ist eine miniaturisierte Enzymelektrode zur Bestimmung der 
Glukosekonzentration ohne vorherige Verdunnungsschritte fur implantierbare Glukosekontrollierte 
Insulininf usionseinrichtungen. Die Aufgabe der Erfindung besteht darin. den linearen MeBbereich der bekannten 
Enzymelektrode zu erweitern. Dies erf olgt erfindungsgemaB durch die Anwendung der kombinierten 
hydrophoben/hydrophilen Trennmembran 3; 6 zwischen Probe und Enzymschicht 5 der Sandwich Membran. Die 
durch diese Membrangestaltung mogliche Realisierung unterschiedlich groBer Diffusionsflachen fur Gfukose und 
Sauerstoff bewirkt, daB die Glukosediffusion in der Weise limitiert wird. daB auch bei maximaler 
Glukosekonzentration in der Blutprobe immer SauerstoffuberschuS in der Reaktionsschicht 5 vorhanden ist, so daB 
die gesamte, in die Reaktionsschicht diffundierte Glukose vollstandig umgesetzt wird, Anwendungsgebiet ist die 
kunstliche B-Zelle sowie Glukosebestimmung in klinischen und klinisch chemischen Laboratories Fig. 1 
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Erftndungsanspruche: 

1. Enzymelektrode zur Glukosemessung insbesondere bei hoher Glukosekonzentration. gekennzeichnet dadurch, daB zur 
Erweiterung ihres linearen MeBbereiches zentnsch uber den Elektrodenanschlussen in die hydrophobe Membran (3) der 
Sandwich Membran (2) mit eingebettetem Enzym (5) eine Perforation, deren GroBe die Steilheit der Eichkurve der 
Enzymelektrode variabel gestaltet. angeordnet ist und die Perforation der hydrophoben Membran (3) durch erne zusatzliche 
hydrophile Membran (6) verschlossen ist. 

2. Enzymelektrode nach Punkt 1. gekennzeichnet dadurch, daB zur Variation der Grenzen ihres linearen MeBbereiches die 
Perforation in der hydrophoben Membran der Sandwich Membran exzentrisch uber den Elektrodenanschlussen anzuordnen ist 

Hierzu 1 Seite Zeichnungen 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine Enzymelektrode zur Glukosemessung. insbesondere bei hoher Glukosekonzentration. und ist besonders 
geeignet als Glukosesensor bei implantierbaren kunstlichen Beta Zellen. deren Aufgabe es ist. oe» Oiabetikern stetig die 
Glukosekonzentration im Blut zu kontrollieren und mittels eines elektronischen Regelungssystems automatisch die bedarfsgerechte 
Insulinmenge zur Verhutung von diabetischen Komplikationen. wie z. B Hypo- und Hypergrykamien, zu injizieren Weitere 
Anwendungsgebiete sind glukosekontrollierte TherapiemeBnahmen. alle Situationen der kontinuierlichen oder quasikontinuierlichen 
Blutglukoseuberwachung und Glukosebestimmungsmethoden in klinischen und klinisch chemischen Laboratories 

Charakteristik der bekannten tochnischen Losungen 

Eine Enzymelektrode zur Bestimmung von Glukose mit einem elektrochemischen Sensor, der zusammer* mit einer semipermeablen 
Membran einen Bereich begrenzt. in dem der Akzeptor in teitweise ungeldster Form und das Enzym vorliegt, ist in der Patentschrift 
DE AS 2243962 beschrieben worden. 

Durch K. Ito. K. Ohta et al.. Comparative studies of glucose sensors between enzyme membrane and electrochemical aspects, in 
Artifical Organs. Vol. 2. 1978. S. 244-246 und K. Itoh. K. Ohta. T. Kondo et al.. Glucose sensors for the implantable artifical Beta cell, 
in Proceedings of the International Conference in Cybernetic and Assiety. 1978. Vol. 1. S. 145-148 ist weiterhin der Aufbau von 
Enzymelektroden als Glukosesensoren bekannt geworden, die so gestaltet sind. daft der eigentlichen Clark Elektrode eine 
sogenannte Sandwich Membran. bestehend aus siner hydrophilen, glukosepermeablen und einer hydrophoben. gaspermeabien 
Membran Oder einer weiteren hydrophilen. H,0, permeablen Membran mit zwischengelagertem. an einen Trager fixierten Enzym 
GOD. vorgelagert ist. Durch die hydrophile Membran. die die Enzymschicht von der Blutprobe trennt, ditfundieren Glukose und 
Sauerstoff und zwar in dem MaBe, daS die in die Reaktionsschicht GOD gelangende Glukose nicht in jedem Fall vollstandig 
umgesetzt werden kann. 

Der Nachteil dieser bekannten Enzymelektroden besteht in der nicht eindeutigen Zuordnung der Glukosekonzentration zum 
Sensorsignal bei Uberschreitung der Grenzen des linearen Me&bereiches aufgrund des relativen Sauerstoff mangels. 
Da diese Enzymelektroden ausschlieBlich im verdunnten Vollblut arberten konnen. ist ihr Einsatz auf bettseitige 
BlutglukosemeBplatze bzw. Laboranordnungen beschrankt und somit nur teihveise in extrakorporalen Beta-Zellen verwendbar. Der 
enge begrenzte lineare MeSbereich betnhartet zwangslaufig, daB zur Gewinnung des verdunnten Vollblutes dem Probanden 
kontinuierlich bzw. quasikontinuierlich Blut entnommen. fur die Glukosemessung aufbereitet und n8Ch der Messung verworfen 
werden muB. Weiterhin ist die Verdunnung der Blutprobe mit einem betrachtlichen apparatrven Aufwand verbunden. 

Ziel der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung ist eine Enzymelektrode fur Glukosemessungen. die geeignet ist. auch bei hoher Glukosekonzentration und in 
miniaturisierter Ausfuhrung mit optimaler Zuverlassigkeit zu arbeiten und somit den Anforderungen an eine implantierbare 
GlukosemeBeinrichtung zu genugen. 

Dariegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, den linearen MeBbereich der Enzymelektrode hinsichtlich des Verhaftnisaes 
zwtschen Sensorstrom und Glukosekonzentration in dem MaBe zu erweitem. daB beliebige im Individuum auftretende 
Blutglukosekonzentrationen ohne vorherige Verdunnung des Blutes kontinuierlich gemessen werden konnen. 

Erf indungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost. daB bei der Enzymelektrode anstelle der bekannten hydrophilen Trennmembran 
zwischen Reaktionsschicht der Sandwich Membran und Blutprobe des Individuums eine gasdurchlassige. hydrophobe Membran 
angeordnet wird. die in definiertem MaBe perf oriert ist. Die Perforation der Membran wird zur Verhinderung des Abspulens des 
unter der hydrophoben Membran befindlichen tragerfixierten Enzyms mit einer zusatzlichen hydrophilen Membran verschlossen. 
Mit der GroBe der Perforation kann die Steilheit der Eichkurve der Enzymelektrode geandert warden. Zur Variation der Grenzen des 
linearen MeBbereiches des Sensorstroms in Abhangigkeit von der Blutglukosekonzentration wird erfindungsgemaB die Perforation 
in der hydrophoben Membran der Sandwich Membran exzentrisch uber dem Elektrodensystem des Enzymsensors angeordnet. 
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Ausfuhrungsbetsoiel 

Die Erfindung soil anhand ernes Ausfuhrungsbe.spieles gemaB Fig 1 und Fig 2 naher erleutert werden Dabei stellen dar: 
Fig 1 Enzymelektrode mit gro&em linarem MeBbereich 

Fig 2 Anordnung der Enzymelektrode zur Variation der Grenwn des linearen MeBbereiches 

Die Enzymelektrode zur Glukosemessung, insbesondere bei hoher Blutglukosekonzer.trat.on. besteht aus der Clark Elektrode 1 mit 
der Sandwich Membrananordnung 2. die aus der hydrophoben Membran 3 und der hydrophilen Membran 4 besteht. Zwtachen 
diesen beiden Membranen 3. 4 ist an emen Trager fi*iert das Enzym 5. Glukoseoxidase. zwischengelagert. Die hydrophobe, 
gaspermeable Membran 3 ist erfindungsgemaB perfonert Als Material fur diese Membran eignet sich Teflon, Polyathylen u a. 
Gegen das unbeabsichtigte Abspulen des .n der betriebsfahigen Enzymelektrode unter der perfonerten hydrophoben Membran 3 
gelagerten Enzyms 5, z B Glukoseomdar e. ist die Perforation enzymseitig minels der flacbenmaBig sehr kleinen hydrophilen 
Membran 6. z B Zelluloseazetat. die als Dialysiermembran dient. verschlossen. Gleichzeitig verhindert die hydrophile Membran 6 
das Eindnngen von storenden Substanzen aus der Blutprobe durch die Pertoration in die Reaktionsschicht. das Enzym 5. und 
garantiert somit die unerlaBliche Schutzf unktion fur das Enzym Durch die erf indungsgemaBe Kombination von hydrophober und 
hydrophiler Membran 3, 6 ist das Verhaltnis der Flachen fur die Sauerstoff und Glukosediffusion aus der Blutprobe definiert 
einstellbar Es wird erreicht. daB die Glukosediffusion bei ungehinderter Sauerstoffdiffusion erfindungsgemaB in dem MaBe limrtiert 
wird, wie es zur Realisierung eines stets vollkommenen Glukoseumsatzes in der Reaktionsschicht. der Enzymschicht 5, des 
Glukosesensors erforderlich ist 

We.terhin lafit sich die Grenze des linearen MeSbereiches durch detmierte Veranderung der geometrischen Zuordnung des 
Glukosediffusionskanals zur unter der Sandwich Membran 2 und im Elektroh/t KCL 7 angeordneten Elektrodensystem gemaB Fig. 2 
zuverlassig vameren Dteser Effekt wird dadurch hervorgerufen. daB bei entsprechender exzentnscher Anordnung des 
Glukosediff usionskanales zum Elektrodensystem ein Teil der ohnehin schon in der Diffusion durch Membran 6 limrtierten Glukose 
seitlich neben der Arbeit selekt rode, der Anode der Enzymelektrode. in der Enzymschicht 5 umgesetzt wird und das dabei 
entstehende H,0, umgehend zerf allt. ohne vorher einen Beitrag zum Sensorsignal zu liefern. 
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